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Verfahren zur Herstellung von trans- oder 
cls-Dlammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) und seine 
Verwendimg zur Herstellung von phaanaazeutisclien Wirksto££en 



Beschrelbxmg 

Die Erfindxing betrifft ein Verf ahren zur Herstellung von 
trans- oder cis-Diammoniximdichilorodihydroxoplatin (IV) , 
Salze und Derivate, die sich slus dieser Verbindung ab- 
leiten; die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung 
dieser Verbindungen in der Proplnylaxe, Therapie, Verlaufs- 
kontrolle und in der Nachbehandlung von mit Zellwachstum, 
Zelldif f erenzierung und/oder Zellteilung im Zusammenhang 
stehenden Kranktieiten, insbesondere Tumoren. 

Es ist bekannt, dass Metalle, wie zum Beispiel Molybdan, 
Vanadium, aber insbesondere aucli Gold und Platin, in der 
Therapie von akuten wie auch chxronischen Erkrankungen, wie 
zum Beispiel Rheuma, Krebs oder <auch Autoimmunerkrankungen, 
eingesetzt werden konnen. Viele der verwendeten Metalle 
werden in Form von Komplex-Verb indungen mit dem zu thera- 
pierenden Organismus - in vielen Fallen fiber die or ale Auf- 
nahme - in Kontakt gebracht. 
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Die die Metalle umf assenden Koitrplex-Verbindungen sind in 
der erf order lichen pharmazeutischen Reinheit nur sehr 
schwer herzustellen. Zahlreiche beschriebene Herstellvmgs- 
verfahren generieren entweder die Verbindung nicht in einer 
ausreichenden pharmazeutischen Reinheit oder fuhren zu 
zahlreichen Nebenprodxikten, die im Organismus zu nicht er- 
wQnschten Nebenwirkimgen fuhren. Insbesondere die Her- 
stellung von pharmazeutisch interessanten cis- und trans 
Oxo-Platin-Verbind\ingen ist mit bekannten Verfahren in der 
erf or der lichen Reinheit oder Abwesenheit von Nebenprodukten 
nicht moglich (SU 1137698 Al, SU 1021116 Al) . In der SU 1 
137 698 Al sind Herstellungsverf ahren fur Cis- 
Diaminodichlorodihydroxoplatin (IV) offenbart. Bei den 
of fenbarten Her^stellungsverf ahren wird eine Reinheit von 99 
bis 99,6% des gewunschten Endproduktes erreicht. 

Im Stand der Technik sind weiterhin verschiedene Acyl- 
Derivate von Cis-Platinverbindungen offenbart (Kelland et 
al.. Cancer Research, 1992) . GemaS der Lehre von Kelland et 
20 al- sind nicht die Acylreste, sondem die Substituenten am 
Stickstoffrest fur die Wirkung der Verbindungen auf 
Eierstockkrebs-Zelllinien wesentlich, Nach Ansicht der 
Autoren besteht ein enger Zusammenhang zwischen den 
Substituenten am Stickstoffrest und der zytotoxischen 
25 Aktivitat der Verbindungen. Mit steigender Menge der 
Kohlenstoffatome, der Substituenten am Stickstoffrest 
steigt auch die zytotoxische Aktivitat der Cis- 
Platinverbindungen. Das heist, gemafi den Ausfuhrungen von 
Kelland et al . ware ein Fachmann nicht motiviert gewesen, 
3 0 Acylreste gegen andere Verbindungen, z.B. Alkylreste 
auszutauschen, da das Augenmerk des Fachmanns durch Kelland 
et al, auf die Substituenten am Stickstoffrest gerichtet 
gewesen ist. Ein Fachmann ist durch Kelland et al. dazu 
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angehalten, Sxibstituenten mit einer moglichst groSen Anzahl 
von Kohlenstoffatomen als Substituent am Stickstof f rest in 
die jeweiligen Cis-Platinverbindungen einziibringen. 
Besonders vorteilhaft sind nach Kelland et al. 
5 Ringverbindungen; demgemas ist ein Fachmann motiviert, 
weitere, insbesondere sehr groSe Ringverbindungen durcli 
eine Amin-Ligand- Substitution in die Cis-Platinverbindungen 
einzubringen • 

10 Aufgabe der Erfindung war es daher, ein Verfahren bereitzu- 
stellen, mit dem cis- oder trans-Oxo-Platin-Verbindungen 
einfach, sicher und effektiv bereitgestellt werden konnen. 

Die Erfindung lost diese erf indimgsgemaSe Aufgabe durch ein 
15 Verfahren zur Herstellung von cis- oder trans -Diammonium- 
dichlorodihydroxoplat in ( IV) bz w • -Diaitimoniumdichloro trans - 
dihydroxoplatin (IV) und deren Derivaten, wobei cis- oder 
trans -Diammoniumdichloroplat in (II) mit > 3 0%iger Peroxid 
umfassenden L5sung bei Temperaturen unter 3 0 ®C umgesetzt, 
20 das hierdurch gewonnene Produkt mit einer Mineralsaure ge- 
lost und anschliefiend mit einer alkalischen LSsung aus- 
gefallt wird. 

ftberraschenderweise ist es durch die Kombination der Merk- 
25 male der > 30%igen Peroxid-umf assenden Losung mit relativ 
niedrigen Temperaturen, das heilSt Temperaturen unter 3 0 
moglich, Oxo-cis-Platin- und Oxo- trans -Plat in- Verbindungen 
einfach und sicher so herziistellen, dass wenig unerwunschte 
Nebenprodukte anf alien. Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren 
30 werden als Ausgangsverbindungen cis- oder trans -Diammonium- 
dichloroplatin (II) -Verbindungen eingesetzt, die in die 
entsprechende cis- oder trans-Form des Diammonitamdichloro- 
transdihydroxoplatin (IV) umgewandelt werden. Es ist vor- 
teilhaft, wenn die Peroxid-xjmf assende Losung uber einen 
35 langeren Zeitraum, bevorzugt kontinuierlich, zu der Aus- 
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gangsverbindiing zugegeben wird. Bei diesen Peroxid-umf as- 
senden Losiingen kann es sich um L6s\ingen handeln, die 
wahrend der Reaktion Peroxid freigeben oder sich aufgnmd 
ihrer sp.ezif ischen Struktur f xmktionsanalog verhalten, wie 
5 ziam Beispiel Wasser s toff peroxid- Losxingen oder Perchlor- 
essigsaure-Losungen . 

Die hohe Ausbeute und die Reinheit der Reaktionsprodiikte 
ist bei dem erf indxmgsgemaSen Verfahren mit einer sehr si- 

10 Cher ablauf enden Reaktion kombiniert . Gegenuber den bekann- 
ten Verfahren wird beispiel sweise Schaumbi Idling und das 
Verspritzen der Reaktionsmischiong, welches ein Verlust von 
Platin zur Folge hat, verhindert . Die hohe Reinheit des ge- 
wonnenen Produktes ermoglicht eine gute Weiterverarbeitung 

15 zu pharmazeutischen Wirkstoffen wie zum Beispiel Salzen und 
Derivaten. Selbstverstandlich ist das erf indungsgemaSe Ver- 
fahren auch fCir die Herstellung der gewCinschten Verbin- 
dungen im technischen oder groStechnischen MaSstab geeig- 
net . 

20 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren wird zu den Ausgangs- 
stof fen bei niedrigen Temperaturen und gegebenenf alls unter 
Kuhlung mehrmalig insbesondere hochkonzentrierte Wasser- 
stof fperoxidlSsung zugegeben xind fur einen ISngeren Zeit- 

25 raum, beispielsweise mehrere Tage, umgesetzt. Durch diesen 
Reaktionsschritt kann ein solides Produkt - wie zum Bei- 
spiel ein erster Niederschlag - erhalten werden, welches 
durch Zugabe einer Mineralsaure gelost wird. Anschliefiend 
erfolgt eine Ausfallung mit einer bevorzugt konzentrierten 

30 Alkalilosung- 

Im Anschluss kann das so gewonnene Produkt gewaschen und im 
Vakuum getrocknet werden. * 
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Das heist, dass das durch die Umsetzung von cis- oder 
trans-Diammoniumdichloroplatin (II) gewonnene Produkt ist 
eine Losiing oder ein Feststoff , wobei das gewonnene Produkt 
bevorzugt ein erster Niederschlag ist. Das gewonnene Pro- 
5 dukt wird mit einer Mineralsaure, beispielsweise Phosphor- 
saure oder Schwef elsaure, lamgesetzt. Wenn es sich bei dem 
gewonnenen Produkt gemaiS der Erfindiing um einen Nieder- 
schlag handelt, so wird dieser Niederschlag durch die Mine- 
ralsaure weitestgehend gelost. Der so mit einer Mineral- 

10 saure gelost e Niederschlag wird anschliefiend mit einer 
alkalischen Losung, beispielsweise einer konzentrierten 
Natriumhydroxidlosung, zu einem zweiten Niederschlag ausge- 
fallt. Die weitere Verarbeit\mg des ausgefallten cis- oder 
trans-Diaramoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) ergibt sich 

15 aus der . gewunschten weiteren Verwendung des gewonnenen Re- 
aktionsproduktes und ist dem Fachmann bekannt. 

In einer bevorzugten Aus fmunmgs form der Erf indung ist die 
Peroxid-umfassende Losung eine hochkonzentrierte Wasser- 

20 s t of fperoxid- Losung. Diese Wasserstof fperoxid-Losung ist 
bevorzugt eine > 30%ige Wasserstof fperoxid-Losung und be- 
sonders bevorzugt eine 35%ige Wasserstof fperoxid-Losxing. 
Dem Fachmann ist bekannt, dass die Wasserstof fperoxid- 
Losung auch andere Komponenten umfassen kann, die ihre oxi- 

25 dierende Wirkung erhohen. Es kann beispielsweise vorteil- 
haft sein, eine Losung aus 3 0%igem Wasserstof fperoxid und 
70%iger Perchloressigsaure zu verwenden. Selbstverstandlich 
ist es auch moglich, eine Losung zu verwenden, die Per- 
chloressigsaure, aber keine Wasserstof fperoxid-Losung um- 

30 fasst. Dem Fachmann sind zahlreiche funktionsanaloge Per- 
oxid generierende bzw. Peroxid bereitstellende Verbindungen 
und Losungen neben Wasserstof fperoxid und Perchloressig- 
saure - wie zxim Beispiel Natrium- oder Kaliumper- 
oxid - bekannt. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausf^ihrxingsf orm der Erfindimg 
erfolgt die Umsetzxing des Diairanoniximdichloroplatin (II) 
entweder in der cis- oder in der traxis-Form mit der 
Peroxid-ximf assenden Losxing, bevorzugt der Wasserstof fper- 
5 oxid-Losung, bei Raumtemperatur . Die Raiimtemperatur im Sin- 
ne der Erfindiing liegt zwischen 20 «>C xind 29 ^C, bevorzugt 
zwischen 23 **C und 27 und ganz besonders bevorzugt unge- 
falir im Bereich von 24 °C bis 25 Die Raumtemperatur, 

wie sie hier verstanden wird, ist jedoch kein starrer 
10 Temperaturbereich. Entsprechend anderer Verf ahrensparameter 
kann die Raumtemperatur im Sinne der Erfindung auch niedri- 
ger bzw. hoher sein, 

Besonders bevorzugt ist es, die Umsetzung von cis- oder 
15 trans -Diammoniumdichloroplat in (II) bzw. das gesamte erfin- 
dungsgemaSe Verfahren bei weniger als 20 ^C, bevorzugt we- 
niger als 15 ®C, ganz besonders bevorzugt bei weniger als 
10 \md insbesondere bei weniger als 7 durchzuf uliren . 
Weiterhin kann es ganz besonders bevorzugt sein, . die Reak- 
20 tion bei Kuhlting mit Eiswasser durchzufuhren, so dass eine 
Ten5>eratur von ungefahr 4 «C erreicht wird. Bei einer Kuh- 
limg, die jedoch nicht zwingend auf 4 ®C erfolgen muss, 
wird die Entstehung zahlreicher Nebenprodukte vorteilhaf- 
terweise unterdruckt. 

25 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
wird als Mineralsaure eine Saure eingesetzt, die in der 
Lage ist, das gewonnene Produkt aus der Reaktion von 
Peroxid-umf as sender L6s\ing mit dem cis- bzw. trans- 

30 Diammoniumdichloroplatin (II) zu losen, Hierbei handelt es 
sich bevorzugt uai Schwef elsaure . Selbstverstandlich konnen 
aber auch andere dem Pachmann bekannte Mineral saur en, wie 
zum Beispiel Phosphor saure, Salpeter saure, Kohlensaure oder 
andere eingesetzt werden. Die erf orderliche Konzentration 

35 dieser Mineralsauren kann durch den Fachmann leicht ermit- 
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telt warden. Die Mengen und die Konzentrationen dieser 
Sauren sollten so gewahlt werden, dass insbesondere das ge- 
wonnene Produkt, vor allem wenn es sich um einen ersten 
Niederschlag handelt, gelost werden kann. Vorteilhaf ter- 
5 weise ist die Konzent ration so zu wShlen, dass nur sehr we- 
nig von den Mineralsauren eingesetzt werden muss; wie zum 
Beispiel eine gerade ausreichende Menge einer 0,5N Schwe- 
f elsaure . 

10 In einer bevorzugten Ausfuhmngsf orm der Erfindung wird als 
alkalische LSsxing eine Natriumhydroxid-Losung verwendet. 
Vorteilhaf terweise ist diese Natriumhydroxid-Losung eine 
25%ige, 30%ige, 33%ige bzw. 35%ige Natriumhydroxid-Iiosung • 
Dem Fachmann ist bekannt, dass er neben der Natrium- 

15 hydroxid-liosung auch alle anderen basischen Verbindungen 
einsetzen kaim, um das mit der Mineralsaure gewonnene Pro- 
dukt auszu£3.11en. Hierbei ist d,ie alkalische Losung so zu 
wahlen, dass das Endprodukt moglichst rein ist und. dass 
moglichst wenig Nebenprodukte entstehen. Dem Fachmann ist 

20 es moglich, dies durch Routineversuche f estzustellen. 

Besonders bevorzugt ist es in einer weiteren Ausfuhrungs- 
form der Erfindung, trans- Oder cis-Diammonixamdichloro- 
platin (II) unter mehrmaliger Gabe der Peroxid-umfassenden 

25 Losung, insbesondere der hochkonzentrierten Wasserstof fper- 
oxid-Losung, uber eine Dauer von 12 bis 96, bevorzugt von 
24 bis 48 Stunden, xinter Kuhlung umzusetzen, Hierbei be- 
deutet Kuhlung zunachst, dass die Temperatur 3 0 ®C nicht 
dauerhaft uberschreitet . Eine kurzzeitige Uberschreitxing 

3 0 dieser Temperatur kann jedoch unter Umstanden moglich und 
gewunscht sein. Bevorzugte Kuhlungen sind die Kuhlungen, 
die sich im technischen MaSstab effektiv xind sicher sowie 
kostengunstig realisieren lassen, wie zum Beispiel die Kuh- 
lung mit Eiswasser bzw. Eiswassersalzgemischen. Die Kuhlung 

35 ist bevorzugt so gewShlt, dass es moglich ist, insbesondere 
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die hochkonzentrierte Wasserstof fperoxid-Losung so mit den 
Ausgangsstof f en umzusetzen, dass elne gut steuerbare che- 
mlsche Reaktlon ablauft. Steuerbar heiSt: im Sinne der Er- 
findung, dass es zu keinen heftlgen chemlschen Umsetzimgen 
5 dergestalt kommt, dass beispielswelse Platinmetalle In Form 
von Sprit zem oder anders das Reaktionsgemisch verlassen. 
Je nach Konzentration und Wahl der Ausgangsstof fe kann es 
sich bei der bevorzugten gekuhlten Temperatur um Teinpera- 
turen von weniger als 10 handeln, besonders bevorzugt um 

10 Temperaturen im Bereich von 3 ''C bis 7 **C. Der Fachmann 
kann durch Analyse der Reinheit des Endproduktes und gege- 
benenfalls auftretender Nebenprodukte leicht feststellen, 
ob er die gesamte Reaktion oder nur einzelne Teilschritte 
der Reaktion bei diesen Temperaturen durchfuhrt. So kann es 

15 zxim Beispiel vorteilhaft sein, nur die Umsetzxmg der Aus- 
gangsstof fe mit der Peroxid-umf assenden Losung, wie zum 
Beispiel Wasserstof fperoxid-L6s\ing, bei Temperaturen im Be- 
reich von 3 ®C bis 7 ®C durchzuf CQiren ; genauso vorteilhaft 
kann es jedoch auch sein, das gesamte erf indungsgemalSe Ver- 

20 fahren in diesem Tempera turbereich durchzuf uhren . 

Vorteilhaf terweise ist in einer weiteren bevorzugten Aus- 
fuhrungsform der Erfindung durch das routinemalSige Finden 
einer geeigneten Temperatur von weniger als 3 0 ®C und einer 
25 entsprechenden Konzentration der Peroxid-umf assenden Losung 
eine Ausbeute der Reaktionsprodukte von mehr als 6 0 %, be- 
vorzugt mehr als 65 % und ganz besonders bevorzugt von mehr 
als 67 % der theoretisch berechneten Menge an trans- oder 
cis-Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) erzielbar . 

30 

Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 
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OXi 
Pt 

HaN^ I ^Cl 
0X2 



5 

wobei xi; X2 = Calcium-, Magnesium-, Natriiam-, Kalium-,! 
Lithium-, Alkyl- und/oder Arylreste sind. 

Die Verbindungen dieser allgemeinen Formal konnen jeweils 

10 eine vollig unterschiedliche Struktur aufweisen. So ist es 
beispielsweise moglich, dass wenn xi und X2 = Calcium- 
und/oder Magnesiumreste sind, dass jeweilige zweiwertige 
Kationen tiber Sauerstof fmolektile zwei Platinkomplexe mit- 
einander verbinden, so dass zwei Komplexverbindungen asso- 

15 ziiert vorliegen. Es kann aber auch moglich sein, dass, 
wenn xi und X2 beispielsweise Natrium- oder Lithiumreste 
sind, eine Verbindung mit nur einem Platinkomplex vorliegt. 
Es kann bevorzugt auch mSglich sein, dass X2 ein zwei- 
wertiges Kation, wie beispielsweise Calcium oder Magnesium 

20 ist, welches zwei Komplexe mit jeweils einem Zentralatom 
Plat in miteinander verbindet und xi ein Natrium-, Kalium, 
Lithium-, Alkyl- und/oder Arylrest. Demgemali ist es also 
moglich, dass aus der mit dem erf indungsgemafien Verfahren 
gewonnenen Base trans- oder cis-Diammoniumdichlorodihydro- 

25 xoplatin (IV) Salze mit ein-, zwei- oder dreiwertigen lonen 
bzw, mit ein- oder zweiwertigen lonen bzw. mit ein- und 
zweiwertigen lonen und Alkyl- und/oder Arylresten in je- 
weils einer Verbindung gewonnen werden. Bevorzugte Salze 
sind solche, die als Kationen Elemente der 1 bis 5 Haupt- 

30 gruppe oder der 1 bis 8 Nebengruppe des Periodensys terns der 
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Elemente Timfassen. Besonders bevorzugt ist der Einsatz der 
Kaliiun-, Lithiiam-, Natriiim-, Magnesixam- , Barium-, Zink-, 
Mangan-, Silber-, Kupfer-, Vanadivim-, oder Calcivun-Salze, 
wobei die Anionen ziim Beispiel Chloride, Sulfate, 
5 Phosphate, Nitrate oder Carbonate oder andere sein konnen, 
Dem Fachmann sind weitere Elemente bekannt, die Salze 
bilden konnen, zum Beispiel samtliche Elemente der 1-5 
Hauptgruppe des Per iodensys terns der Elemente, sowie die 
Elemente der 1-8 Nebengruppe; alle der in dem 

10 Periodensystem genannten Elemente konnen Salze des cis- 
Oxoplatin bilden. Bevorzugte Alkyl-Reste sind zum Beispiel 
Methyl-, Ethyl- oder Prophyl-Reste, bevorzugte Aryl-Reste 
sind Phenyl-, Naphthyl- oder Anthryl-Reste • Die Salze und 
Derivate, insbesondere wenn sie aus den Basen generiert 

15 werden, die mit dem erf indungsgemaiSen Verfahren hergestellt 
warden, weisen mehrere Vorteile gegeniiber cis- oder trans - 
Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) auf . Uberraschender- 
weise sind die Salze gegenuber der Base so gut loslich, 
dass sie vorteilhaf terweise mit anderen aktiven Wirkstof fen 

20 Oder Vitaminen bzw. anderen bekannten pharmazeutischen 
Mitteln, wie zum Beispiel Antitximormitteln, kombiniert 
werden konnen, Insbesondere sind die erf indungsgemaJSen 
Salze uberraschenderweise in 0,1 N HCl vun ein Vielf aches 
besser loslich als die entsprechende Base. Eine derartige 

25 Konzentration entspricht weitestgehend der Konzentration 
der Magensaure, das heiSt, die erf indungsgemaSen Salze 
werden im Magen sofort gelost, insbesondere wenn sie als 
pharmazeutisches Mittel uber die orale Aufnahme oder anders 
dorthin gelangen. Dies ist insbesondere vorteilhaf t, um 

30 Tumoren des Magens zu behandeln oder um zu gewahrleisten, 
dass die erf indungsgemdSen Verbindungen iiber die Magen- 
resorption in verschiedene Bereiche des Organismus ge- 
langisn. Die Salze und Derivate haben eine hohere Biover- 
filgbarkeit und sind in geringeren Dosen hoher wirksam als 

35 die Base, aus der sie gewonnen werden. Dadurch haben sie 
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weniger Nebenwirkungen. Die Verweildauer in wichtigen 
Stof f wechselorganen - wie Leber oder Niere - der Salze ist 
auch geringer als die der Ur sprungsverbindtingen . Die Salze, 
insbesondere die Stnikturen, in denen einwertige und zwei- 
5 wertige Kationen* zusammen eine erf indimgsgemalSe Verbindung 
bilden, erzeugen weniger Addukte, beispielsweise in der 
Niere und in der Leber, und sind daher weniger nephro- 
toxisch Oder auch weniger toxisch fur die Leber. Weiterhin 
sind sie besser fur die Magen-Darm- Passage geeignet. Diese 

10 Vorteile sind jedoch nicht auf die Salze, die mit ein- und 
zweiwertigen Kationen gewonnen werden, beschrankt. Die er- 
f indungsgemaSen Verbindungen konnen insbesondere mit Vor- 
teil in der Tumoirprophylaxe und -Therapie eingesetzt wer- 
den. Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 

15 erf indungsgemaSen Verbindungen in der Medizin, insbesondere 
zur Herstellung eines Arzneimittels - 

Die erf indungsgemafien Verbindungen werden in einer thera- 
peutischen Menge mit einem Organismus in Kontakt gebracht; 

20 in solch einem Falle werden die erf indimgsgemaSen Verbin- 
dungen als pharmazeutisches Mittel oder als Arzneimittel 
eingesetzt; demgemaS konnen diese Begriffe im Kontext der 
Erfindung synonym verwendet werden. Der Ausdruck thera- 
peutische Menge bezeichnet wie hierin verwendet eine Menge, 

25 die Symptome einer Storung oder responsiven, pathologisch 
physiologischen Rendition verhindert oder verbessert . In 
bestimraten Ausf uhrungsf ormen der vorliegenden Erfindung ist 
die verabreichte Menge ausreichend, einen Tumor im Wachstum 
zu hemmen, die im Wesentlichen die Ausbreitung eines Tu- 

3 0 mors, die Tumor-Angiogenese, die Tumor- Invasion und/oder 
die Tumor-Metastasierung im Rezipienten verhindert oder 
hemmt, wobei die Ttimorerkrankaingen ausgewahlt sind aus der 
Gruppe der neoplastischen Tumoren, der endzundlichen Tu- 
moren und/oder der Abzesse, Ergusse xxnd Odeme. Die Erfin- 

35 dung betrifft demgemaS - wie bereits ausgefuhrt - pharma- 
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zeutische Mittel oder Arzneimittel, die die erfindungs- 
gemaSen Verbindimgen umfassen, gegebenenf alls zusammen mit 
pharmazeutisclien Hilf sstof f en. 

5 Die an einem Gesxinden im Falle der Prophylaxe bzw. an einem 
Patienten im Falle der Therapie zu verwendende Menge an 
erf indungsgemasen Verbindimgen wird formuliert und die Do- 
sis gemas ublicher medizinischer Praxis festgesetzt, wobei 
die zu behandelnde Storung, der Zustand des einzelnen Pa- 

10 tienten, die Verabreichungsstelle, das Verabreichungsver- 
fahren und andere, den behandelnden Arzten bekannte Fak- 
toren berucksichtigt warden. In aJinlicher Weise hangt die 
Dosis der verabreichten erf indungsgemaEen Verbindungen von 
den Eigenschaf ten des Tumors ab, von der in vivo Halbwerts- 

15 zeit erf indungsgemaSen Verbindungen im Plasma wie auch von 
der Konzentration der erf indungsgemaSen Verbindungen in der 
Formulierung, dem Verabreichungsweg, der Stelle und der 
Rate der Dosierung, der klinischen Toleranz des jeweiligen 
Individuums (Mensch xrnd Tier) , der pathologischen Af f ektion 

20 des Patienten und dergleichen, wie es Arzten bzw. anderen 
Fachleuten bekannt ist. Im Allgemeinen werden Dosierungen 
von etwa 0,1 bis 1000 mg pro Individuum und Verabreichung 
bevorzugt; besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 10 
bis 500 mg, ganz besonders bevorzugt von 200 bis 4 00 mg, 

25 insbesondere von 300 mg, Es konnen wahrend einer Abfolge 
aufeinander folgender Verabreichungen auch unterschiedliche 
Dosierungen eingesetzt werden. 

Es ist zum Beispiel vorgesehen, dass Injektionen (intra- 
30 muskular oder subkutan oder in die BlutgefaSe) ein Weg fur 
die therapeutische Verabreichung der erf indungsgemafien Ver- 
bindungen, beispielsweise der eingekapselten oder an Tr^ger 
gebundenen erf indungsgemalSen Verbindungen, sind, obgleich 
die Zufuhr als Aerosol, -Qber Katheter oder chirurgische 
35 Schlauche auch angewendet werden kann. Andere bevorzugte 
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Wege umfassen Suspensionen, Tabletten, Kapseln irnd der- 
gleichen fur die orale Verabreichung, im Handel erhaltliche 
Vernebler fur flussige Formulierungen und Inhalationen von 
lyophilisierten oder aerolysierten Verbindungen und Sup- 
5 positorien fur rektale oder vaginale Verabreichung . Flussi- 
ge Formulierxuigen konnen Losungen, Sirupe, SSfte, 
Suspensionen, Emulsionen, sterile Arzneiformen 

(Sterilampullen, Durchsticlif laschchen, Infusionen, 

Lyophilisate) xmd/oder Lotionen sein. Die Eigniing der 

10 gewahlten Parameter, zum Beispiel Dosis, Schema, 
Adjuvanzwahl und dergleichen, kann durch Entnahme von 
Serum-Aliquoten aus dem Patienten - das heifit dem Mensch 
Oder dem Tier - und Testen im Verlauf der Applikationen 
bestimmt werden. Alternativ und begleitend dazu kann die 

15 Menge von T-Zellen oder anderen Zellen des Immunsysteras auf 
herkommliche Weise bestimmt werden, urn einen 
Gesamtuberblick uber die immxmologische Konstitution des 
Patienten zu erhalten. Zusatzlich kann der klinische 
Zustand des Patienten auf die gewunschte Wirkung bin beo- 

20 bachtet werden. Insbesondere kann das Wachstum und die 
Metastasierung von Tumoren bestimmt werden. Da Tumoren mit 
anderen Erkrankungen wie zum Beispiel Infektionen assozi- 
iert sein konnen, ist es auch moglich, diese zusatzlich mit 
zu verfolgen. 

25 

Im Allgemeinen konnen sowohl wassrige Formulieriingen als 
auch trockene erf indvuigsgemaSe Verbindungen mit einem 
Exzipienten vermengt werden, urn fur eine stabilisierende 
Wirkung vor der Behandlung beispielsweise mit einem Lo- 

3 0 sungsmittel zu sorgen. Eine wassrige Losung einer erfin- 
dvingsgemafien Verbindung kann eine erf indungsgemaSe Verbin- 
dung in Suspension oder eine Losung sein. Dem Fachmann sind 
weitere Ztibereitungs-, Darreichiings- und Anwendungsf ormen * 
bekannt, wie z\im Beispiel als Gel, Puder, Pulver, Table tte, 

35 Retard-Tablette, Premix, Emulsion, Auf gussf ormulierung. 
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Tropfen, Konzentrat, Granulat, Sirup, Pellet, Boli, Kapsel, 
Aerosol, Spray und/oder Inhalat. Die Behandlung der soliden 
Tumoren oder Leukamien iimfasst Prophylaxe, Pravention, 
Diagnose, Verminderung, Therapie, Verlauf skontrolle 
5 und/oder Nachbehandltmg einer Metastasierung, einer In- 
vasion und/oder einer Angiogenese, wobei die Verlauf s- 
kontrolle eine flberwachung der Wirksamkeit einer Antitvunor- 
behandlung i s t . 

Die erf indiingsgemSiSe Verbindung kann in einer LosTing mit 
einem Konservierungsmittel eingebracht sein. Beispiele fur 
geeignete Konservierungsmittel der Suspension bzw. Losungen 
umfassen Phenol, Benzylalkohol , m-Kresol, Metylparaben, 
Propylparaben, Benzalkoniumchlorid und Benzethoniumchlorid. 
Im Allgemeinen konnen die Formuliemngen der erfindxings- 
gemaSen Verbindxingen Komponenten in Mengen enthalten, die 
der Herstellung stabiler Formen nicht abtraglicb sind und 
Mengen, die tHr wirksame, sichere pharmazeutische Verab- 
reichungen geeignet sind* Beispielsweise konnen andere 
pharmazeutisch. annehmbare, dem Fachkundigen bekannte Exzi- 
pienten einen Teil der erf indungsgemaiSen Verbindungen oder 
Formulierungen bilden. Diese umfassen beispielsweise Salze, 
verschiedene Fuller, zusatzliche Puf f eragenzien, Chelat- 
bildner, Antioxydanzien, Co-Losungsmittel xrnd dergleichen. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erf indung sind die 
erf indungsgemaSen Verbindungen mit Liposomen, Siosomen 
iind/oder Niosomen assoziiert . 

30 Dies kann beispielsweise so erfolgen, dass die erfindungs- 
gemaSe Verbindxing in einem Liposom eingeschlossen oder auf 
der Liposomenoberf IS-che verankert vorliegt. Dem Fachmann 
ist bekannt, dass kunstliche b^w. naturliche Membranen von 
Liposomen eine immimstimulierende Wirkxing haben konnen, 

35 insbesondere dann, wenn die Komponenten auf die Oberflache 
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der Liposomen gekoppelt werden oder im Inneren der Lipo- 
somen eingeschlossen sind oder einfach nur mit den Lipo- 
somen zusammen vermischt werden. Derartige Formulierxmgen 
von Liposomen k6nnen parentral appliziert werden. Es ist 
5 moglich, derartige Formulierungen mit bekannten Methoden, 
wie zum Beispiel einem Spray, nasal auf die Schleimhaute 
der Nasenhohlen zu applizieren. Eine mit dem Spray vor- 
genommene therapeutische Behandlxing ist bevorzugt fur die 
Behandlxmg von Lungenkrebs oder Hals-Nasen-Ohren Tiimoren 

10 geeignet- Insbesondere bei der nasalen Verabreichimg muss 
die erf indungsgemalSe Verbindung in einem solchen Zustand 
auf die Schleimhaut aufgetragen werden, dass sie in der La- 
ge ist, die Schleimhaut zu durchdringen oder durch diese 
absorbiert zu werden. Daher muss das Vesikel mit dem 

15 Schleim biokompatibel sein und ein gewisses MaS an Hydro- 
philie aufweisen. Dem Fachmann sind derartige Strukturen 
beispielsweise aus der EP 0682528 bekannt, deren Lehre mit 
in den Of f enbarungsgehalt der Erfindung aufgenommen ist. 
Die liposomale Zusammensetzung kann einen oder mehrere zu- 

20 satzliche pharmazeutische Trager \unfassen, die ausgewahlt 
sind aus oberf lachenaktiven Stoffen und Absorptions- 
fSrderem wie zum Beispiel Polyoxyethylenalkoholethem^ 
Gallensalzen und deren Derivaten, Fusidinsaure und deren 
Derivaten, Oleinsaure, Lecithin, Lysolecithinen, Tween® 21 

25 bis 85, usw. , wasserabsorbierenden Polymeren wie zum Bei- 
spiel Glycofurol, Polyethylenglycol 200 bis 7500, Poly- 
vinylpyrrolidon, Propylenglycol oder Polyacrylsaure, Gela- 
tine, Cellulose und Derivaten usw,; Siabstanzen, welche den 
enzymatischen Abbau hemmen, wie ziom Beispiel Aprotinin 

30 usw. ; organischen Losungsmitteln wie zum Beispiel Alko- 
holen, zum Beispiel Ethanol, Glycerol, Benzylalkohol usw. ; 
Oder Ethylacetat usw.; hydrophoben Mitteln wie zum Beispiel 
pflanzlichem 6l, Sojabohnenol, Erdnussol, Kokosnussol, 
Maisol, Olivenol, Sonnenblumenol , "Miglyolen" oder deren 

35 Mischungen usw. ; pH-regulierenden Mitteln wie zum Beispiel 
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Salpeter saure , Phosphorsaure , Essigsaure, Citraten usw. ; 
Konservierimgsmitteln iind den ' osmotischen Druck regulieren- 
den Mitteln wie ziun Beispiel Glycerol, Natriiunchlorid, 
Methylparaoxybenzoat, Benzoesaure usw, ; Liposomen- und/oder 
5 Emulsionsf orimilierungen wie zum Beispiel Lecithinen usw. ; 
mikroverkapselten Pormulierungen; Treibmitteln wie zum Bei- 
spiel But an. 

Bevorzugt ist es in einer weiteren Ausfuhrungsf orm der 

10 Erfindung, dass die erf indungsgemaSen Verbindiingen gegebe- 
nenfalls miteinander assoziiert Oder mit einem Trager ver- 
bunden in Liposomen eingeschlossen sind, wobei der Ein- 
schluss in Liposomen im Sinne der Erfindung nicht zwingend 
bedeuten muss, dass die erf indungsgemaSen Verbindungen im 

15 Inneren der Liposomen vorliegen, ein Einschluss im Sinne 
der Erfindung kann auch bedeuten, dass die erf indxmgsge- 
mSSen Verbindungen mit der Membran der Liposomen assoziiert 
sind, beispiel sweise so, dass diese auf der aufieren Membran 
verankert sind. Eine solche Darstellung der erfindungs- 

20 gemaiSen Verbindungen in oder auf den Liposomen ist vor- 
teilhaft, wenn der Fachmann die Liposomen so auswahlt, dass 
sie eine immunstimulierende Wirkxing haben. Dem Fachmann 
sind aus der DE 198 51 282 verschiedene Moglichkeiten be- 
kannt, die immunstimulierende Wirkung von Liposomen zu mo- 

25 difizieren. Bei den Lipiden kann es sich um einfache Lipide 
handeln, wie beispielsweise Ester und Amide oder um kom- 
plexe Lipide wie zxim Beispiel um Glycolipide wie Cerebro- 
side Oder Ganglioside, um Sphingolipide oder um Phospho- 
lipide . 

30 

Bei den Tragern, die Bestandteil von Arzneimitteln sein 
konnen - die die erf indungsgemaSen Verbindungen umf assen - , 
kann es sich im Sinne der Erfindung xim Proteine handeln, 
die aufgnind ihres immunogenen Verhaltens die Antikorper- 
35 antwort stimulieren, aber auch um den Fachmann bekannte 
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pharmazeutische Hilfsstoffe wie zxun Beispiel QS21, GPI-OlOO 
Oder andere Saponins, Wasser-6l-Emulsionen wie beispiels- 
weise Montanide, Polylysin, Polyagenin-Verbindungen oder 
andere, wie z\im Beispiel phosphat-gepuf f erte Kochsalz- 
5 losung, Wasser, verschiedene Arten von Detergenzien, steri- 
le Losungen xind dergleichen mehr. 

Ein pharmazeutisches Mittel im Sinne der Erfindxing ist je- 
des Mittel im Bereich der Medizin, welches in der Prophy- 

10 laxe. Diagnose, Therapie, Verlauf skontrolle oder Nachbe- 
handliing von Patienten eingesetzt werden kann, die einen 
Tumor so umfassen, dass sich zximindest zeitweise eine 
pathogene Modifikation des Gesamtzustandes bzw. des Zu- 
standes einzelner Teile des Organismus etablieren konnte, 

15 So ist es beispielsweise moglich, dass das pharmazeutische 
Mittel im Sinne der Erfindung eine Vakzine oder ein 
Therapeutikum ist. Das pharmazeutische Mittel im Sinne der 
Erfindung kann neben den erf indungsgemaSen Verbindungen 
beispielsweise ein akzeptables Salz oder Komponenten dieser 

20 umfassen. Hierbei kann es sich beispielsweise um Salze 
cinorganischer Sauren handeln wie ziim Beispiel der Phosphor- 
saure bzw. um Salze organischer Sauren. 

Weiterhin ist es moglich, dass die Salze frei von Carboxyl- 
25 gruppen sind und von anorganischen Basen abgeleitet warden 
wie zum Beispiel Natrium, Kaliiim, Ammonium, Calcium oder 
Eisenhydroxyde oder auch von organischen Basen wie Iso- 
propylamin, Trimethylamin, 2-Ethylaminoethanol, Histidin 
und andere . Beispiele fur f lussige Trager sind sterile 
30 wassrige Losungen, die keine weiteren Materialien oder 
aktiven Ingredienzien umfassen und beispielsweise Wasser 
Oder solche, die einen Puffer wie zum Beispiel Natrium- 
phosphat mit einem physiologischen pH umfassen oder eine 
physiologische Salzlosung bzw. beides, wie zum Beispiel 
35 . phosphatgepuf f erte Natriumchloridl6s\ing. Weitere f lussige 
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Trager konnen mehr als nur ein Puffersalz, wie zxua Beispiel 
Natrium- und Kaliximchlorid, Dextrose, Propylenglycol, Poly- 
ethylenglycol oder andere umfassen. Flussige Zusammen- 
setzungen der pharmazeutischen Mittel konnen zusatzlich 
5 eine flussige Phase, jedoch xinter dem Ausschluss von Was- 
ser, umfassen. Beispiele solcher zusatzlichen fliissigen 
Phasen sind Glycerin, Pflanzenole, organische Ester oder 
Wasser-6l-Emulsionen . Die pharmazeutische Zusammensetzung 
bzw. das pharmazeutische Mittel enthalt typischerweise 

10 einen Gehalt von mindestens 0,1 Gew% der erf indungsgemafien 
Verbindungen bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zusam- 
mensetzung. Die jeweilige Dosis bzw. der Dosisbereich fur 
die Gabe des erf indungsgemaSen pharmazeutischen Mittels ist 
groS genug, vim den gewunschten prophylaktischen oder 

15 therapeutischen Effekt der Bildung von neutralisierenden 
Antikorpem zu erreichen, Hierbei sollte die Dosis nicht so 
gewShlt werden, dass unerwunschte Nebeneffekte dominieren. 
Im Allgemeinen wird die Dosis mit dem Alter, der Konstitu- 
tion, dem Geschlecht des Pat lent en variieren sowie selbst- 

20 verstandlich auch in Bezug auf die Schwere der Erkreoikung. 
Die individuelle Dosis kann sowohl in Bezug auf die primare 
Erkrankung als auch in Bezug auf Eintreten zusatzlicher 
Komplikationen eingestellt werden. Die exakte Dosis ist 
durch einen Fachmann mit bekannten Mitteln und Methoden 

25 f eststellbar, beispielsweise durch die Feststellung des 
Tumorwachstums in Abhangigkeit der Dosis bzw. in Abhangig- 
keit des Applikationsschemas oder der pharmazeutischen Tra- 
ger und ahnlichem. Die Dosis kann hierbei je nach Patient 
individuell gewahlt werden. Beispielsweise kann eine vom 

3 0 Patienten noch tolerierte Dosis des pharmazeutischen Mit- 
tels eine solche sein, deren Bereich im Plasma oder in 
einzelnen Organen lokal im Bereich von 0,1 bis 10000 fiM 
liegt, bevorzugt zwischen 1 und 100 jxM. Altemativ kann die 
Dosis auch in Bezug auf das Korpergewicht des Patienten 

35 bezogen berechnet werden. In einem solchen Fall ware bei- 
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spielsweise eine typische Dosls des pharmazeutischen Mit- 
tels in elnem Bereich zwischen 0,1 /xg bis 100 iig per kg 
Korpergewicht einzustellen, bevorzugt zwischen 1 und 50 
/xg/kg. Weiterhin ist es jedoch auch moglich, die Dosis 
5 nicht in Bezug auf den gesamten Patienten, sondem in Bezug 
auf einzelne Organe zu bestimmen. Dies ware beispielsweise 
dann der Fall, wenn das erf indungsgemase pharmazeutische 
Mittel beispielsweise in einem Biopolymer, eingebracht in 
den jeweiligen Patienten, in der Nahe bestimmter Organe 

10 mittels einer Operation platziert wird, Dem Fachmann sind 
mehrere Biopolymere bekannt, die Peptide Oder rekombinante 
Proteine in einer gewunschten Art und Weise freisetzen 
konnen. Ein solch.es Gel kann beispielsweise 1 bis 1000 fig 
der erf indungsgemalSen Aminosauresequenzen, zum Beispiel 

15 Peptide oder rekombinanten Proteine bzw. des pharmazeuti- 
schen Mittels pro ml Gelkomposition beinhalten, bevorzugt 
zwischen 5 bis 500 /xg/ml und besonders bevorzugt zwischen 
10 und 100 mg/ml. In solch einem Fall wird das thera- 
peutische Mittel als feste, gelartige oder als flussige 

20 Komposition verabreicht. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erf indung 
sind die Trager ausgewahlt aus der Gnippe umfassend Full- 
mittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthaltemittel , 
25 Sprengmittel, Losungsverzogerer , Resorptionsbeschleuniger, 
Netzmittel, Adsorbtionsmittel, und/oder Gleitmittel. 

Hierbei handelt es sich bei den Full- und Streckmitteln be- 
vorzugt urn Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Man- 

30 nit und Kieselsaure, bei dem Bindemittel, bevorzugt Car- 
bocymethylcellulose , Alginate , Gelatine , Polyvinylpyrroli- 
don, bei dem Feuchthaltemittel bevorzugt um Glycerin, bei 
dem Sprengmittel bevorzugt um Agar- Agar, Calcitimcarbonat 
und Natr itimcarbonat , bei dem Losungsverzogerer vorzugsweise 

35 um Paraffin iind bei dem Resorptionsbeschleuniger bevorzugt 
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xim quartemare Anmioniumverbindungen , bei dem Netzmittel 
bevorzugt urn Cetylalkohol und Glycer inmonostearat , bei dem 
Adsorptionsmittel bevorzugt um Kaolin \ind Bentonit und bei 
dem Gleitmittel bevorzugt um Talkum, Calcium- und 
5 Magnesiums tear at und feste Polythylenglykole oder Gemische 
der aufgefuhrten Stoffe. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erf indung 
werden die erf indungsgemaSen Verbindungen als Gel, Puder, 
Pulver, Tablette, Retard-Tablette, Premix, Emulsion, Auf- 
gussf ormulierung, Tropfen, Konzentrat, Granulat, Sirup, 
Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, Spray \ind/oder Inbalat zu- 
bereitet und/oder in dieser Form angewendet . Die Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ub- 
lichen, gegebenenf alls Opakisieirungsmitteln enthaltenden, 
Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so zusammen- 
gesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstoffe nur oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
gegebenenf alls verzogert abgeben, wobei als Einbettungs- 
massen zum Beispiel Polymersubstanzen und Wachse verwendet 
werden konnen. 

Die Arzneimittel dieser Erfindimg konnen bevorzugt zur 
oralen Verabreichung in einer beliebigen oral vertraglichen 
25 Dosieriingsf orm verwendet werden, die Kapseln, Tabletten und 
wassrige Suspensionen und Losungen einschlieSt , aber nicht 
darauf beschrankt ist. Im Fall von Tabletten zur oralen 
Verwendung schlieSen Trager, die haufig verwendet werden. 
Lactose \ind Maisstarke ein. Gleitmittel, wie Magnesiiim- 
30 stearat, werden auch typischerweise zugesetzt. Zur oralen 
Verabreichimg in Kapsel form schlieSen verwendbare Verdun- 
nungsmittel Lactose und getrocknete Maisstarke ein. Wenn 
? wassrige Suspensionen oral verabreicht werden, wird der 
Wirkstoff mit Emulgier- uiid Suspendiermitteln kombiniert. 
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Falls gewunscht, konnen bestinimte SuSmittel imd/oder Ge- 
schmacksstof f e iind/oder Farbmittel zugesetzt werden. 

Der Oder die Wirkstoffe - das heiSt die erf indungsgemaSen 
5 Verbindungen - koiinen gegebenenf alls mit einem oder mehre- 
ren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
10 ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Trager- 
stoffe enthalten, zum Beispiel Polyethylenglycole, Fette, 
z\im Beispiel Kakaofett nnd hohere Ester (zum Beispiel Cx4- 
Alkohol mit Ci6-Fettsaure) oder Gemische dieser Stof fe) . 

15 Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Bei- 
spiel tierisclie und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, 
Starke , Tragant , Cellulosederivate , Polyethylenglycole , 
Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder 

20 Gemische dieser Stoffe. 

Puder xind Sprays kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
ublichen Tragerstoffe enthalten, zum Beispiel Milchzucker, 
Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciiamsilikat xind 
25 Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen 
zusatzlich die ublichen Treibmittel, zum Beispiel Chlor- 
f luorkohlenwasserstof f e , enthalten . 

Liosujigen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirk- 
3 0 stof fen die ublichen Tragerstoffe wie Losxingsmittel, 
Losungsvermittler \and Emulgatoren, zum Beispiel Wasser, 
Ethylalkohol , Isopropylalkohol , Ethyl carbonat , Ethylacetat , 
Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Propyl englykol , 1,3 -Butyl en- 
glykol. Dimethyl formamid, 6le, insbesondere Batimwollsaatol, 
35 Erdnussdl, Maiskeimol, OlivenSl, Ricinus61 und Sesamol, 
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Glycerin, Glycer informal , Tetrahydof urf urylalkohol , Poly- 
ethyl engly cole und Fettsaureester des Sorbitans oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. Zur parenteralen Appli- 
kation koiinen die Losiingen und Emulsionen auch in steriler 
5 und bluti sot onis Cher Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe wie flussige Verdunnxingsmittel , znm 
Beispiel Wasser, Ethylalkohol , Propylenglykol , Suspendier- 
10 mittel, zum Beispiel ethoxilierte Isostearylalkohole, 
Polyoxyethylensorbit- und Sorbi tan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Aluminivunmetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und 
Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

15 Die Arzneimittel konnen in Form einer sterilen injizier- 
baren Zubereitxmg, zum Beispiel als sterile injizierbare 
wassrige oder olige Suspension, vorliegen. Diese Suspension 
kann auch im Fachgebiet bekannten Verfahren imter Veirwen- 
dung geeigneter Dispergier- oder Netzmittel (wie zum Bei- 

20 spiel Tween 80) und Suspendiermittel formuliert werden. Die 
sterile injizierbare Zxibereitung kann auch eine sterile 
injizierbare Losung oder Suspension in einem ungiftigen 
parenteral vertraglichen Verd<inn\ings- oder Losomgsmittel, 
zum Beispiel als Losung in 1, 3-Butandiol, sein. Zu den 

25 vertraglichen Vehikeln und Losungsmitteln, die verwendet 
werden konnen, gehoren Mannit, Wasser, Ringer -Losiing vmd 
isotonische Natri\imchloridl6sung. AuSerdem werden ublicher- 
weise sterile, nichtf luchtige 6le als Losungsmittel oder 
Suspendiermedium verwendet. Zu diesem Zweck kann ein belie- 

30 biges mildes nichtf luchtiges 6l einschlieSlich syntheti- 
scher Mono- oder Diglyceride verwendet werden. Fettsauren, 
wie Olsaure und ihre Glyceridderivate sind bei der Her- 
stellting von Injektionsmitteln verwendbar, wie es natur- 
liche pharmazeutisch vertragliche Ole, wie Olivenol oder 

35 Rizinusol, insbesondere in ihren polyoxyethylierten Formen 
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sind. Diese Ollosimgen oder Suspensionen konnen auch einen 
langkettigen Alkohol oder einen ahnlichen Alkohol enthalten 
als Verdunnungs- oder Dispergiermittel . 

Die genannten Formulier\angsf ormen konnen auch Parbemittel, 
Konservierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbes- 
serte Zusatze, zum Beispiel Pf ef f erminzol und Eukalyptusol 
und Sufimittel, zum Beispiel Saccharin, enthalten. Die er- 
f indungsgemaSen Verbindungen sollen in den aufgefuhrten 
pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Kon- 
zentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 
bis 95 Gew.-% der Gesamtmischiing vorhanden sein. 

Die aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
aufier den erf indungsgemaSen Verbindungen auch weitere phar- 
mazeutische Wirkstoffe enthalten- Die Herstellung der oben 
aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ub- 
licher Weise nach bekannten Methoden, zum Beispiel durch 
Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Trager- 
stof f en. 

Die genannten Zubereitiingen konnen bei Mensch und Tier ent- 
weder oral, nasal, rektal, regional - zum Beispiel Leber, 
Milz, Niere, Liinge oder ahnliches - parenteral (intravenos, 
25 intramuskuiar, subkutan) , intracisternal , intravaginal , 
intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur The- 
rapie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen angewen- 
det werden. Als geeignete Zubereitung kommen Injektions- 
losungen, Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie, 
30 Gele, Auf gussf ormulierungen, Emulsionen, Salben oder 
Tropfen in Frage . Zur lokalen Therapie konnen ophtal- 
mologische und dermatologische Formulierungen, Silber- und 
andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder oder Lo- 
sungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch 
35 uber, das Futter oder Trinkwasser in geeigneten For- 
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mulierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, 
Tabletten, Retard-Tablet ten, Premixe, Konzentrate, Granu- 
late, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, 
Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Ferner kon- 
5 nen die erf ind\ingsgemaISen Verbindxmgen in andere Trager- 
materialien wie zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststof f ketten 
zur lokalen Therapie) , Kollagen oder Knochenzement einge- 
arbeitet werden. 

10 In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
sind die erf indungsgemaSen Verbindungen in einer Konzen- 
tration von 0,1 bis 99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95, beson- 
ders bevorzugt von 20 bis 80 Gew.-% in einer Zubereitxing 
eingebracht. Das heiSt, die erf indungsgemaSen Verbindungen 

15 sind in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zuberei- 
tungen, zTim Beispiel Tabletten, Pillen, Granulaten und 
anderen, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 bis 
99,5 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden. Die Wirkstoff- 
menge, das heiSt die Menge einer erf indungsgemalSen Ver- 

20 bindiing, die mit den Tragermaterialien kombiniert wird, urn 
eine einzige Dosieriingsf orm zu erzeugen, wird von dem 
Fachxnann in Abhangigkeit von dem zu behandelnden Wirt, vom 
zu behandelnden Tumor und der besonderen Verabreichxingsart 
variieren konnen. Nach Besserung des Zustandes eines Wirts 

25 bzw. eines Patienten kann der Anteil der wirksamen Ver- 
bindung in der Ziibereitung so geandert werden, dass eine 
Erhaltungsdosis vorliegt. AnschlieEend kann die Dosis oder 
Frequenz der Verabreichimg oder beides als Funktion der 
Symptome auf eine Hohe verringert werden, bei der der ver- 

3 0 besserte Zustand beibehalten wird. Wenn die Symptome auf 
das gewunschte Niveau gelindert worden sind, sollte die Be- 
handlung aufboren. Patienten konnen jedoch eine Behandlung 
mit Unterbrechung auf Langzeitbasis nach beliebigem Wieder- 
auftreten von Erkrankungssymptomen benotigen. DemgemaS ist 

35 der Anteil der Verbindungen, das heilSt ihre Konzentration, 
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in der Gesamtmischung der pharmazeutischen Zxibereitimg 
ebenso wie ihre Zusaminensetzung Oder Kombination variabel 
iind kann vom Fachmann aufgzxind seines Fachwissens modi- 
fiziert und angepasst werden. 

5 

Dem Fachmann ist bekannt, dass die erf indxingsgemaJSen Ver- 
bindxingen mit einem Organismus, bevorzugt einem Menschen 
Oder einem Tier, auf verschiedenen Wegen in Kontakt ge- 
bracht werden konnen. Weiterhin ist dem Fachmann bekannt, . 

10 dass insbesondere die pharmazeutischen Mittel in verschie- 
denen Dosieningen appliziert werden konnen. Die Applikation 
sollte hierbei so erfolgen, dass der Tumor moglichst effek- 
tiv bekampft wird bzw, der Ausbruch einer solchen Krankheit 
in einer prophylaktischen Gabe verhindert wird. Die Konzen- 

15 tration und die Art der Applikation kann vom Fachmann durch 
Routineversuche eruiert warden, Bevorzugte Applikationen 
der erf indungsgemaJSen Verbindungen sind die orale Applika- 
tion in Form von Pulver, Tabletten, Saft, Tropfen, Kapseln 
Oder ahnlichem, die rektale Applikation in Form von 

20 Zapfchen, LSsungen und Ahnlichem, parenteral in Form von 
Injektionen, Infusionen und Losungen, Inhalation von 
Dampfen, Aerosolen und Stauben und Pf las tern sowie lokal in 
Form von Salben, Pf las tern, Umschlagen, Spulungen und ahn- 
lichem. Bevorzugt erfolgt das Iri- Kontakt- Br ingen der erfin- 

25 dungsgemalSen Verbindxingen prophylaktisch Oder therapeu- 
tisch. Bei einer prophylaktischen Gabe soil die Bildung 
den genannten Tumoren zumindest dergestalt verhindert wer- 
den, dass eine weitere Vermehrung dieser stark vermindert 
wird Oder dass Tumoren nahezu vollstandig eliminiert wer- 

30 den. Bei einem therapeutischen In- Kontakt -Br ingen liegt 
bereits eine Tumorerkrankung des Patienten vor und die be- 
reits im Korper vorhandenen Tumoren sollen entweder abge- 
totet Oder in ihrer Vermehrung gehemmt werden. Weitere 
hierfur bevorzugte Applikationsf ormen sind beispielsweise 
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die subkutane, die sublinguale, die intravenose, die intra- 
muskulare, die intraperitoneale xmd/oder die topische. 

Neben den bereits ausgefuhrten Konzentrationen bei der An- 
5 wendxing der erf indungsgemaSen Verbindungen konnen in einer 
bevorzugten Ausfuhrungsf orm die Verbindxmgen weiterhin in 
einer Gesamtmenge von 0,05 bis 500 mg/kg Korpergewicht je 
24 Stimden eingesetzt werden, bevorzugt von 5 bis 100 mg/kg 
Korpergewicht . Hierbei handelt es sich vorteilhaf terweise 
10 lun eine therapeutische Menge, die verwendet wird, um die 
Symptome einer Storung oder responsiven, pathologisch phy- 
siologischen Kondition zu verhindem oder zu verbessem. 
Die verabreichte Menge ist ausreichend, urn das Tumorwaclis- 
tum zu hemmen. 

15 

Selbstverstandlich wird die Dosis vom Alter, der Gesiandheit 
und dem Gewicht des Empf angers, dem Grad der Krankheit, der 
Art einer notwendigen gleichzeitigen Behandlung, der 
Haufigkeit der Behandlung und der Art der gewunschten Wir- 

20 kungen und der Nebenwirkxingen abhangen. Die tagliche Dosis 
von 0,05 bis 500 mg/kg Korpergewicht kann einmalig oder 
mehrfach angewendet werden, um die gewunschten Ergebnisse 
zu erhalten. Die Dosishohen pro Tag sind bei der Vorbeugung 
iind bei der Behandlung einer Tumorerkrankung einschlieSlich 

25 einer Infektion anwendbar, beispielsweise bei Infektionen, 
die einen Tumor verursachen oder mit verursachen konnen, 
wie zum Beispiel eine Hepatitis-, insbesondere eine 
Hepatitis B- Infektion. Typischerweise werden insbesondere 
pharmazeutischen Mittel zur etwa 1- bis 7-maligen Verab- 

30 reichung pro Tag oder alternativ oder zusatzlich als konti- 
nuierliche Infusion verwendet. Solche Verabreichungen kon- 
nen als chronische oder akute Therapie angewendet werden. 
Die Wirkstof fmengen, die mit den Tragermaterialien kombi- 
niert werden, um eine einzelne Dosierungsf orm zu erzeugen, 

35 konnen in AbhSngigkeit von dem zu behandelnden Wirt und der 
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besonderen VeraJbreichiingsart selbstverstandlich variieren . 
Bevorzugt ist es, die Targetsdosis auf 2 bis 5 Appli- 
kationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1 bis 2 
Tabletten mit einem Wirkstof f gehalt von 0,05 bis 500 mg/kg 
5 Kozpergewicht verabreicht werden. Selbstverstandlich ist es 
moglich, den Wirkstof f gehalt auch hoher zu wahlen, bei- 
spielsweise bis zu einer Konzentration bis 5000 mg/kg. 
Bei spiel sweise konnen Tabletten auch retardiert sein, wo- 
durch sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1 bis 3 

10 vermindert. Der Wirkstof f gehalt der retardierten Tabletten 
kann 3 bis 3000 mg betragen. Wenn der Wirkstoff - wie 
ausgefuhrt - durch eine Injektion verabreicht wird, ist es 
bevorzugt, 1- bis 8-mal pro Tag bzw. durch Dauer infusion 
den Wirt mit den erf indungsgemaSen Verbindungen in Kontakt 

15 zu bringen, wobei Mengen von 4 bis 4000 mg pro Tag 
bevorzugt sind. Die bevorzugten Gesamtmengen pro Tag haben 
sich in der Hiimaiunedizin und in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen. Es kann erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit 

20 von der Art und dem K5rpergewicht des zu behandelnden 
Wirts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der 
Zubereitung der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. dem Intervall, innerhalb welchem die 
Verabreich\ing erfolgt. So kann es in einigen Fallen bevor- 

25 zugt sein, den Organismus rait weniger als den genannten 
Mengen in Kontakt zu bringen, wahrend in anderen Fallen die 
angegebene Wirkstof fmenge uberschritten werden muss. Die 
Festlegung der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierungen 
und der Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den 

30 Fachmann aufgrxind seines Fachwissens leicht erfolgen. 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm der 
Erfindung werden die erf indungsgemaSen Verbindungen in 
einer Einzelgabe von 1 bis 80, insbesondere von 3 bis 3 0 
35 mg/kg Korpergewicht eingesetzt. Wie auch die Gesamtmenge 
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pro Tag kann auch die Menge der Einzelgabe pro Applikation 
von dem Fachmann aufganind seines Fachwissens variiert wer- 
den. Die erf indungsgemaS verwendeten Verbindungen konnen in 
den genannten Einzelkonzentrationen land Znbereitxmgen zu- 
5 sammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit 
dem Trinkwasser auch in der Veterinarmedizin gegeben wer- 
den. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge 
Wirkstoff , die bei einer Applikation verabreicht wird, und 
die gewohnlich einer ganzen, einer halben Tagesdosis oder 

10 einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis ent- 
spricht • Die Dosierungseinheiten konnen demgemaJS bevorzugt 
1, 2, 3 Oder 4 Oder mehrere Einzeldosen oder 0,5, 0,3 oder 
0,25 einer Einzeldosis enthalten. Bevorzugt wird die Tages- 
dosis der erf indungsgemafien Verbindungen auf 2 bis 10 

15 Applikationen verteilt, bevorzugt auf 2 bis 7, besonders 
bevorzugt auf 3 bis 5 Applikationen. Selbstverstandlich ist 
auch eine Dauerinfusion der erf indungsgemafien Mittel mog- 
lich. 

20 In einer besonders bevorzugten Ausfuhirungsf orm der Erfin- 
dxing werden bei jeder oralen Applikation der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen 1 bis 10 Tabletten oder Kapseln 
gegeben, bevorzugt 4 bis 8 Kapseln oder Tabletten und ganz 
besonders bevorzugt 6 Kapseln oder Tabletten. Die erf in- 

25 dungsgemaSen Tabletten oder Kapseln konnen mit dem Fachmann 
bekannten Uberziigen und Hullen versehen sein und auch so 
zusammengesetzt werden, dass sie den oder die Wirkstoffe 
nur bei bevorzugten, in einem bestimmten Teil des Wirts 
f reigeben . 

30 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erf indiing 
konnen die erf indiingsgemaSen Verbindungen mit mindestens 
einem anderen bekannten pharmazeutischen Mittel eingesetzt 
werden. Das heilSt, die erf indungsgemaSen Verbindungen kon- 
35 nen in einer prophylaktischen oder therapeutischen Kombi- 
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nation in Verbindung mit den bekannten Arzneimitteln ein- 
gesetzt werden. Diese Kombinationen konnen gemeinsam, zum 
Beispiel in einer einheitlichen pharmazeutischen Formu- 
liening verabreicht werden, oder getrennt, zum Beispiel in 
5 Form einer Kombination aus Tabletten, Injektion oder an- 
deren Medikamenten, die zu gleichen oder zu unterschied- 
lichen Zeiten verabreicht werden, mit dem Ziel, die ge- 
wunschte prophylaktische oder therapeutische Wirkung zu 
erzielen. Bei diesen bekannten Mitteln kann es sich urn 
10 Mitt el handeln, die die Wirkung der erf indtmgsgemaSen Ver- 
bindungen steigern, 

Selbstverstandlich ist es auch moglich, die erfindungs- 
gemaEen Verbindungen, insbesondere die pharmazeutischen 
15 Mittel, allein oder zusaimnen mit anderen Mitteln in einer 
Therapie, beispielsweise in einer Kombinationstherapie, als 
regionale Therapie einziisetzen; dies kann beispielsweise 
bei einem Lebertumor bevorzugt sein. 

2 0 Dem Fachmann ist bekannt, dass es vorteilhaft sein kann, 
bei bestimmten Tumorerkrankungen die Konzentration von Oxi- 
danzien von Glutation oder die Inaktivierxing von Glutation 
zu erhohen. Es kann zur Glutationabreicherung zum Beispiel 
DL-Buthionin-SR-Sulfoximin eingesetzt werden. 

25 

Typischerweise gibt es ein optimales Verhaltnis der erfin- 
diongsgemaSen Verbindung (en) untereinander und/oder mit an- 
deren therapeutischen oder wirkungssteigernden Mitteln (wie 
Transportinhibitoren und/oder -aktivatoren, Stof f wechsel- 

30 inhibitoren, Inhibitoren oder Aktivatoren fur die Nieren- 
ausscheidung oder Glukuronidation, wie Probenecid, Acetami- 
nophen, Aspirin, Lorazepam, Cimetidin, Ranitidin, Colifi- 
brat, Indomethacin, Ketoprofen,' Naproxen etc.) in dem die 
Wirkstoffe in einem optimalen Verhaltnis vorliegen. Ein 

35 optimales Verhaltnis ist als das Verhaltnis definiert, bei 
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dem die erf indungsgemaSe (n) Verbindung (en) mit einem an- 
deren therapeutischen Mittel oder Mitteln so ist, dass die 
therapeutische Gesamtwirkxing groSer ist als die Siurane der 
Wirkungen der einzelnen therapeutischen Mittel. Das opti- 
5 male Verhaltnis findet man ublicherweise, wenn die Mittel 
im Verhaltnis von 10:1 bis 1:10, 20:1 bis 1:20, 100:1 bis 
1:100 xind 500:1 bis 1:500 vorliegen. Gelegentlich wird eine 
verschwindend geringe Menge eines therapeutischen Mittels 
genugen, um die Wirkung eines Oder mehrerer anderer Mittel 

10 zu steigem. Zusatzlich ist die Verwendung der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen in Kombinationen besonders nutzlich, 
um das Risiko der Resistenzentwicklung herabzusetzen 
und/oder die therapeutische Wirksamkeit zu erhohen. Selbst- 
verstandlich konnen die erf indungsgemafien Verbindungen in 

15 Koitibination mit anderen bekannten anti-Tumor Mitteln ver- 
wendet werden. Dem Fachmann sind derartige Mittel bekannt. 
Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen demgemi.fi mit 
alien herkdmmlichen Mitteln, insbesondere anderen Arznei- 
mitteln, verabreicht werden, die fur die Verwendung im Zu- 

20 sammenbang insbesondere mit T\imor-Arzneimitteln verfiigbar 
sind, entweder als einzelne Arzneimittel oder in Kombi- 
nation von Arzneimitteln. Sie konnen allein verabreicht 
werden oder in Kombination mit diesen. 

25 Bevorzugt ist es, dass die erf indungsgemafien Verbindungen 
mit den anderen bekannten pharmazeutischen Mitteln im Ver- 
haltnis von etwa 0,005 zu 1 verabreicht werden, Bevorzugt 
ist es, die erf indungsgemafien Verbindungen mit insbesondere 
virushemmenden Mitteln im Verhaltnis von 0,05 bis etwa 0,5 

30 Teilen zu etwa 1 Teil der bekannten Mittel zu verabreichen. 
Die pharmazeutische Zusammensetzurig kann in Substanz oder 
als wassrige Losung vorliegen zusaimnen mit anderen Ma- 
terialen wie Konservierungsmitteln, Puffer substanz en, Mit- 
teln die zur Einstell\ing der Osmolaritat der Losung vor- 

35 gesehen sind etc. 
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Bevorzugt wird das pharmazeutische Mittel auch als Vakzine 
nach der Etabliening eines Tumors oder als vorbeugende 
Impfimg eingesetzt. Die Impfung erfolgt vorteilhaf terweise 
5 so, dass es nach der Applikation im Organismus zur Ent- 
wicklung eines Schutzes gegen die Ausbreitung oder die Bil- 
dung von Tumoren konimt. Selbstverstandlich ist es auch mog- 
lich, dass die Impfung unmittelbar vor oder zeitnah nach 
der Manifestation eines Tumors erfolgt oder als Therapie 

10 mehrfach appliziert wird- Dem Fachmann ist bekannt, dass 
die Behandlting eines Tumors zu nahezu jedem Zeitpxmkt auch 
nach der Bildung von Metastasen von Vorteil sein kann, so 
dass eine Impfung im Sinne der Erfindung auch eine Applika- 
tion des erf indungsgemaSen pharmazeutischen Mittels Wochen, 

15 Monate, Jahre bzw. Jahrzehnte nach der Bildung eines Tumors 
sein kann. 

Die Erfindung betrif ft auch einen Kit und dessen Verwendung 
in der Medizin. Es ist bevorzugt, die erf indiingsgemaSen 

20 Verbindungen oder den Kit, der diese timfasst, in einer 
Kombinat ions therapie, insbesondere zur Behandlung von Tu- 
moren, zu verwenden. Besonders bevorzugt ist hierbei, dass 
die Kombinat ions therapie eine Chemotherapie, eine Zytosta- 
tikabehandlung vmd/oder eine Strahlentherapie umfasst. In 

25 einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
ist die Kombinationstherapie eine adjuvante biologisch- 
spezif izierte Therapief orm. Ganz besonders bevorzugt ist 
hierbei, dass diese Therapief oann eine Immuntherapie ist. 
Weiterhin ist besonders bevorzugt, dass die Kombinations- 

3 0 therapie eine Gentherapie und/oder eine Therapie mit einer 
erf indungsgemaSen Verbindung umfasst. Dem Fachmann sind 
verschiedene Kombinat ionstherapien, insbesondere zur Be- 
handlung von Tumoren, bekannt. Es kann zum 'Beispiel vorge- 
sehen sein, dass innerhalb einer Kombinationstherapie eine 

35 Zytostatikabehandlung erfolgt oder beispielsweise eine Be- 
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strahlung eines bestimmten Tiunorareals, wobei diese Behand- 
lung mit einer Gentherapie kombiniert wird, wobei die er- 
f indimgsgemaSen Verbindxingen als Aatikrebsmittel eingesetzt 
werden. Demgemafi kann es ganz besonders bevorzugt sein, 
5 dass die erf indungsgemalSen Verbindungen zur Erhohxing der 
Sensitivitafc von Tximorzellen gegenuber Zytostatika und/oder 
Strahlen verwendet werden. Weiterhin ist es bevorzugt, dass 
die erf ind\ingsgemal5en Verbindungen zur Hemmxing der 
Vitalitat, der Prolif erationsrate von Zellen und/oder zur 
10 Induktion von Apoptose und eines Zellzyklus -Arrests 
verwendet werden . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebserkran- 
kung Oder der Tumor, die/der behandelt oder verhindert 

15 wird, ausgewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder 
Tumor erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs, der Lunge, 
des Mediastinums, des Gastrointestinaltraktes, des Urogeni- 
talsystems, des gynakologischen Systems, der Brust, des 
endokrinen Systems, der Haut, Knochen- und Weichteils- 

20 arkomen, Mesotheliomen, Melanomen, Neoplasmen des zentralen 
Nervensystems , Krebserkrankungen oder Tximorerkrankungen im 
Kindesalter, Lymphomen, Leukamien, paraneoplastischen Syn- 
dromen, Metastasen ohne bekannten Primartumor (CUP-Syn- 
drom) , peritonealen Karzinomastosen, Immunsuppression- 

25 bezogenen Malignitaten und/oder Tumor-Metastasen. 

Insbesondere kann es sich bei den Tumoren um folgende 
ICrebsarten handeln: Adenokarzinom der Brust, der Prostata 
und des Dickdarms; alle Formen von Lungenkrebs , der von den 

3 0 Bronchien ausgeht; Knochenmarkkrebs, das Melanom, das 
Hepatom, das Neuroblastom; das Papillom; das Apudom, das 
Choristom, das Branchiom; das maligne Karzinoid- Syndrom; 
die Karzinoid-Herzerkrankung; das Karzinom (zum Beispiel 
Walker-Karzinom, Basal zellen- Karzinom, basosquamoses Karzi- 

35 nom. Brown- Pearce- Karzinom, duktales Karzinom, Ehrlich- 
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Tvunor, in situ-Karzinom, Krebs-2-Karzinom, Merkel-Zellen- 
Kar z inom , S chl e imkr eb s, nicht-kleinzelliges Bronchi al - 
karzinom,. Haf erzellen-Karzinom, papillares Karzinom, 
szirrhdses Karzinom, bronchiolo-alveolares Karzinom, 
5 Bronchiai -Karzinom, Plattenepithelkarzinom imd Traucisitio- 
nalzell-Karzinom) ; histiocytische Funktionsstoning; Leu- 
kamie (zum Beispiel in Zusammenhang mit B-Zellen-Lenkamie, 
Gemischt-Zellen-Leukamie, Nullzellen-Ijeukamie, T-Zellen- 
Leiikamie, chronische T-Zellen-Leukamie, HTLV-II-assoziierte 

lO Lenkamie, akut lymphozytische Leukamie, dironisch-lyinpho- 
zythische Leukamie, Mastzell-Lenkamie und myeloische Leu- 
kamie) ; maligne Histiocytose, Hodgkin-Krankheit , non- 
Hodgkin-Lympbom, solitarer Plasmazelltumor ; Reticulo- 
endotheliose , Chondroblas torn ; Chondrom, Chondrosarkom ; 

15 Fibrom; Fibrosarkom; Riesenzell-Tumore; Histiocytom; Lipom; 
Liposarkom; Leukosarkom; Mesotheliom; Myxom; Myxosarkom; 
Osteom; Osteosarkom; Ewing-Sarkom; Synoviom; Adenof ribrom; 
Adenolymphom; Karzinosarkom, Chordom, Craniopharyngiom, 
Dysgerminom, Hamartom; Mesenchymom; Mesonephrom, Myosarkom, 

2 0 Ameloblastom, Cementom; Odontom; Teratom; Thymom, 

Chorioblastom; Adenokarzinom, Adenom; Cholangiom; 

Choles teatom; Cylindrom ; Cys tadenocarcinom, Cystadenom ; 
Granulosazelltumor ; Gynadroblast:om ; Hidradenom ; Inselzell - 
txamor; Leydig-Zelltumor; Papillom; Sertoli -Zell-Tiimor, 
25 Thekazelltumor, Leiomyom; Leiomyosarkom; Myoblastom; Myom; 
Myosarkom; Rbabdomyom; Rhabdomyosarkom; Ependynom; Ganglio- 
neurom, Gliom; Medulloblastom, Meningiom; Neurilemmom; 
Neuroblastom; Neuroepitheliom, Neurofibrom, Neurom, Para- 
gangl iom , ni cht - chromaf f ine s Par agangl iom , Angiokerat om , 

3 0 angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie; sclerosieren- 

des Angiom; Angiomatose; Glomangiom; Hemangioendotheliom; 
Hemangiom ; Hemangioper icyt om , Hemangiosarkom ; Lymphangiom , 
Lymphangiomyom, Lymphangiosarkom; Pinealom; Cystosarkom 
phyllodes; Hemangiosarkom; Lymphangiosarkom; Myxosarkom, 
35 Ovarialkarzinom; Sarkom (ziun Beispiel Ewing-Sarkom, experi- 
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mentell, Kaposi -Sarkom vmd Mastzell-Sarkom) ; Neoplasmen 
(zum Beispiel Knochen-Neoplasmen, Brust -Neoplasmen, Neo- 
plasmen des Verdauungssystems, colorektale Neoplasmen, 
Leber-Neoplasmen, Pankreas -Neoplasmen, Himanhang-Neoplas- 
5 men, Hoden-Neoplasmen, Orbita-Neoplasmen, Neoplasmen des 
Kopfes und Halses, des Zentralnerve'nsystems , Neoplasmen des 
Hororgans, des Beckens, des Atmungstrakts und des Uro- 
genital trakts) ; Neurof ibromatose und zervikale Platten- 
epitheldysplasie . 

10 

In einer weiter bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt oder ver- 
hindert wird, ausgewahlt aus der Gruppe: Tumoren des Hals- 
Nasen-Ohren-Bereichs umfassend Tumoren der inneren Nase, 

15 der Nasennebenhoblen, des Nasopharynx, der Lippen, der 
Mundhohle, des Oropharynx, des Larynx, des Hypopharynx, des 
Ohres, der Speicheldrusen und Paragangliome, Tumoren der 
Lunge ximfassend nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome, 
kleinzellige Bronchialkarzinome, Tumoren des Mediastinums, 

20 Tumoren des Gastrointestinaltraktes umfassend Tumoren des . 
Osophagus, des Magens, des Pankreas, der Leber, der Gallen- 
blase und der Gallenwege, des Dunndarms, Kolon- und Rektum- 
karzinome ^xndi Analkarzinome , Urogenital tumoren umfassend 
Tumoren der Nieren, der Harnleiter, der Blase, der Prosta- 

25 ta, der Hamrohre, des Penis und der Hoden, gynakologische 
Tumoren umfassend Tumoren des Zervix, der Vagina, der 
Vulva, Korpuskarzinom, maligne Trophoblastenerkrankung, 
Ovarialkarzinom, Tumoren des Eileiters (Tuba Faloppii) , 
Tumoren der Bauchhohle, Mammakarzinome, Tumoren endokriner 

30 Organe umfassend Tumoren der Schilddruse, der Nebenschild- 
druse, der Nebennierenr inde , endbkrine Pankreas tumoren, 
Karzinoidtumoren und Karzinoidsyndrom, multiple endokrine 
Neoplasien, Knochen- und 'Weichteilsarkome, Mesotheliome, 
Hauttumoren, Melanome umfassend kutane und intraokulare 

35 Melanome, Tumoren des zentralen Nervensystems, Tumoren im 
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Kindesalter umfassend Retinoblastoma Wilms Tumor, Neuro- 
fibromatoses Neuroblastom, Ewing-Sarkom Tumorf amilie, 
Rhabdomyosarkom, Lymphome umfassend Non-Hodgkin-Lymphome/ 
kutane T-Zell -Lymphome, primare Lymphome des zentralen 
5 Nervensystems , Morbus Hodgkin, Leukamien umfassend akute 
Leukamien, chronische myeloische und lymphatische Leu- 
kamien, Plasmazell-Neoplasmen, myelodysplastische Syndrome , 
paraneoplastische Syndrome, Metastasen ohne bekannten 
Primartumor (CUP- Syndrom) , peritoneale Karzinomastose, 

10 Immunsuppression-bezogene Malignitat xamfassend AIDS-bezo- 
gene Malignitat en wie Kaposi-Sarkom, AIDS-assoziierte 
Lymphome, AIDS-assoziierte Lymphome des zentralen Nerven- 
systems, AIDS-assoziierter Morbus Hodgkin und AIDS-assozi- 
ierter anogenitale Tumoren, Transplantations-bezogene Ma- 

15 lignitaten, metastasierte Tumoren umfassend Gehirnmetasta- 
sen, Lungenmetastasen, Lebernetastasen, Knochen-metastasen, 
pleurale und perikardiale Metastasen und maligne Aszites . 

In einer weiter bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebs- 
2 0 erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt oder verhin- 
dert wird, ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Krebserkran- 
ktingen oder Tumorerkrankungen der Mammakarzinome, der 
Gastrointestinaltumore, einschlieSlich Kolonkarzinome, 
Magenkarzinome, Pankreaskarzinome, Dickdarmkrebs, Dunndarm- 

2 5 krebs, der Ovarialkarzinome, der Zervikalkarzinome, Lungen- 

krebs, Prostatakrebs, Nierenzellkarzinome imd/oder Leber- 
metastasen. 

Im Folgenden soil die Erfindung anhand von Beispielen naher 

3 0 erlautert werden, ohne auf diese beschrankt zu sein. 

1. Synthese von cis-Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) 

« 

150 g cis-Platin werden in einem 2 1-Dreihalskolben (verse- 
3 5 hen mit einem KPC-Ruhrer) in ca. 300 ml Wasser suspendiert 
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\md luiter Ruhren innerhalb von 2 Tagen portionsweise mit 
350 ml H2O2 (35%ig) versetzt. Es wird anschlieSend noch 4 
Tage bei (ca. 20 ®C) weitergeruhrt . Danach wird das Rohpro- 
dukt abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen, in 
5 einer gerade ausreichenden Menge 0,5 N Schwef elsaure gelost 
und dann mit 35%iger NaOH wieder ausgefallt (pH - 7 - 8) ; 
nach Aufbewahrung im Kuhlschrank uber Nacht wird die gelbe 
kristalline Masse abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser, 
Ethanol"^ und schlielSlich Ether gewaschen und im Vakuum ge- 
1 0 trocknet . 

Ausbeute (3 Ansatze) : 336,7 g (67,2 % d. Th.) 

2. Synthase von cis-Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) 
15 Dinatriumsalz 

20 g (0,06 Mol) cis-Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) 
werden in der Hitze in ca. 450 ml wassriger Natronlauge 
(enthalten 4,8 g (0,12 Mol) NaOH) gelost und nach dem Ab- 
20 kuhlen auf Raumtemperatur uber Nacht im Kuhlschrank auf- 
bewahrt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, 
mit wenig kaltem Wasser, Ethanol und schlieSlich Ether ge- 
waschen und im Vakuxim getrocknet. 

2 5 Ausbeute: 13,6 g (59,9 % d. Th,) 

3. Synthese des Kalzium-Salzes des cis- 
Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) 

30 Oxo - Platin (9,3 g) wird in 80 ml Wasser suspendiert und 
nach Zugabe einer equimolaren Menge (2,1 g) Kalzi\imhydroxid 
24 Stunden bei Raumtemperatur gear£ihrt; anschlieSend wird 
das Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Wasser, Ethanol und 
Ether gewaschen xmd anschlieSend im Vakuxim getrocknet. 

3 5 Ausbeute 7,7 g - 
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4. Synthase von Alkyl- oder Arylresten umfassenden 
Platin- (IV) -Verbindimgen 

5 Die mit deiti erf indungsgemafien Verfahren hergestellten 
trans- oder cis-Diammoniumdiclilorodihydroxoplatin- (IV) - 
Verbindungen (Plat in- (IV) -Hydroxo-Verbindungen) sind 

weitestgehend inert und dergestalt nnkleophil, dass sie mit 
schwachen elektrophilen Reagenzien gut reagieren konnen. 

10 Die Plat in- (IV) -Hydroxo-Verbindungen werden in ein inertes 
Iiosungsmittel (Ather) eingebracht und durch standiges 
Ruhren vermischt. Das Ruhren kann insbesondere mit einem 
elektrischen Ruhrer auf labortypischen Ruhrapparaten 
erfolgen. In die geruhrte Losung wird ein Uberschuss an 

15 Alkyl- bzw. Aryl-Anhydriden gegeben; wie zum Beispiel 
Phenyl -Anhydride (Benzoesaureanhydride) , Neben den 
korrespondieren Anhydriden konnen auch die entsprechenden 
Isozyanate und Pyrocarbonate verwendet werden. Dieses 
Gemisch wird fizr ca. 12 bis 48 Stimden gerCihrt. Sofem es 

20 sich bei der ausgew^hlten Platin- (iv) -Hydroxo-Verbindvmg um 
eine schwer losliche Verbindung handelt, wird das Gemisch 
beispielsweise durch Einschalten der Heizplatte des 
Ruhrapparates wahrend des Ruhrens erhitzt. Eine 
Verbesserung der Reaktion ist ebenfalls durch die 

25 Verwendung eines stark polaren Reaktionsmediums moglich. 
Nach Abkuhlung fallt das Reaktionsprodukt aus und kann 
abfiltriert werden. Je nach gewunschtem Reinheitsgrad 
erfolgen weitere ubliche Reinigungsschritte . 

30 Die gewonnenen Alkyl- oder Aryl-Derivate der 
Platin- (IV) -Hydroxo-Verbindungen konnen anschlieSend in 
Labor tier en auf ihre Tiomor-inhibierende Wirkung getestet 
werden, in Gegenwart von Ascorbaten ist es moglich, die 
Platin- (IV) -Verbindung iiber mehrere Tage hinweg in 

35 Platin- (II) -Verbindungen umzuwandeln. DemgemaS sind die 
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erf indtingsgemafien Derivate auch als pro-drugs fur 
Plat in- (11) -Verbindungen zu verstehen. 

5 . Anwendung von cis-Diainmoniumdichlorodihydroxoplatin 
5 (IV) und seinen Salzen 

Wachstumsinhibitionsversuche an verschiedenen humanen Zell- 
linien zeigen die unterschiedlichen Aktivitaten von cis- 
Platin, cis-Oxoplatin und Oxaliplatin. Die nachfolgend auf- 

10 gefuhrten Ergebnisse zeigen, dass cis-Oxoplatin eine ahn- 
liche Aktivitat wie Oxaliplatin aufweist, aber eine groiSere 
Aktivitat als Carboplatin besitzt. Die folgende Tabelle 
gibt die Ergebnisse wieder, die mit cis-Platin, Oxoplatin, 
Carboplatin und Oxaliplatin generiert wurden (die angege- 

15 benen Werte sind IC50-Werte in iig/ml, das heiSt, die Kon- 
zentration, bei der 50 % der Zellen uberleben, nd = nicht 
bestimmt, res = resistent = nicht- sensitiv oder ein IC50- 
Wert kann bei einer Konzentration bis zu 40 jitg/ml nicht 
bestiinint werden; IC = Inhibitions -Konzentration) . 

20 

Tabelle 1 



Zelllinie 


cis- 
Platin 


cxs- 
Oxoplatin 


Carbo- 
platin 


Oxali- 
platin 


HOS Osteosarcoma 


nd 


2.5 


5 


nd 


SaOS 

Osteosarcoma 


nd 


5 


5 


nd 


PC3 Prostate 


res 


7.5 


10 


nd 


M607 Melanoma 


0.3 


5 


10 


10 


M518 Melanoma 


40 


res 


res 


res 


Mel2 8 Melanoma 


0.3 


2.5 


10 


10 


JVSO Melanoma 


40 


10 


res 


res 


Panel Pancreatic 
cancer 


1 


40 


20 


5 


BxPC3 Pancreatic 
cancer 


0.6 


2.5 


10 


10 
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MiaPaCa2 
Pancre at i c 
cancer 


1.5 


5 


5 


5 


HCT8 Colon 
c ai: c i noma 


5 


40 


res 


res 


HT29 Colon 
c ar c i noma 


0.3 


20 


20 


20 


HCT-15 Colon 
carcinoma 


0.3 


20 


res 


10 


A498 Renal cells 


1 


20 


res 


10 


C32 0DM Colon 
carcinoma 


0.3 


2 . 5 


10 


0.15 


Colo205 Colon 
carcinoma 


10 


res 


res 


1 


CC1227 Colon 

carcinoma 


0.3 


10 


res 


0.2 


MCF-7 Brust 

cancer 


2.5 


5.5 


res 


res 


T47D Brust 
cancer 


0.3 


2.5 


nd 


0.1 



Tabelle 2 



Zellllnie 


IC50 ixg/ml 


cis-Oxoplatin 


Cis-Oxoplatin- 
Natriumsalz 


T47D 

Brust cancer 


3 


18 


SK-OV3 

Ovarian cancer 


15 


22 


U 373 

MG Astrocytoma 


15 


18 


BxPC3 

Pancreatic carcinoma 


13 


12 


SK-OV4 

Ovarian cancer 


16,2 


12, 8 
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PC3 


7,5 


5,3 


Prostata 






CaCo-2 


1, 52 


2 , 22 


Colon 






CR02B 


3,0 


10, 1 


Carcinoid 






HT29 


13 , 5 


4 , 55 


Colon 






Dul45 


19,0 


27, 0 


Prostata 






SW480 


8,2 


2,5 


Colon 






SIM 


15,2 


11,2 


Sarcom 







Die Aktivitaten differieren je nach Zelllinie. Das Na-Salz 
ist deutlich effektiver (ca. 70%) bei HT2 9 and SW480 und 
effektiver bei SK-OV4, PC3 xind SIM (ca. 30%) und weniger 
5 effizient bei CaCo-2, DU145 tmd CR02B-Zellen. Fur diese 
Zellen betragt der IC50-Wert daher 10,5+/-6,4 /xg/ml fur 
Oxoplatin versus 9,5+/- 8 /xg/ml fur das Natrium- Sal z . 

Die folgende Gegenuberstellving zeigt Dose-response 
10 Abhangigkeiten fur Cis-Oxoplatin versus Cis-oxoplatin-Na in 
PC3 Zellen: 



Konz. % Uberleben/Oxoplatin %tJberl ./Na-Salz 

(/xg/ml) 

15 

40 15.8 ± 2.7 0.6 ± 0.5 

20 56 . 7 ± 6 .3 33 .2 ± 3 . 0 

10 87.4 ± 11.8 77.7 ± 2.4 

5 105.2 ± 10.8 109.3 ± 9.1 

20 
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Dies sind typische Ergebnisse fur PC3, SK-OV4 iind SIM. Das 
Na-Salz ist aktiver in hoheren Konzentrationenbereichen; 
die Unterschiede sind geringer bei niedrigeren 
Konzentrationen • Cis-Oxoplatin-Na hat vermutlich eine 
5 leicht veranderte Struktur oder einen anderen 
Wirkmechanismus im Vergleich zu Oxoplatin, welche es 30 - 
70% aktiver oder 40-50% weniger aktiv als cis-Qxoplatin bei 
bestimmten Zelllinien wirken lassen. Die sogenannte 
superior activity von cis-Oxoplatin-Na scheint in hoheren 
10 Konzentrationsbereichen zu liegen (uber 5 fig /ml) . 

Die Wirkunq von Cis-oxoplatin auf Zelllinien von typischen 
Tumoren bei Kindem 

15 Bei Kindem tret en vor allem Leukamien, Neuroblastome und 
Ewing' s sarcoma/peripheral neuroectodermal Tumore (Gruppe 
der Ewing' s family of tumors = EFT) auf. Die iintersuchten 
Tumor zelllinien schliessen drei EFT {EW-7, SIM and KAL) ein 
wie auch 2 Neuroblastomzelllinien (NB: LANl and LANS; Los 

20 Angeles Neuroblastoma = LAN) (siehe Tab. 3) . 

Tab. 3: 

Zellline Oxo{)latin (IC50 - 

25 in ptg/ml) 

EW-7 (EFT) 1-25 
SIM (EFT) 14 

KAL (EFT) nicht getestet 
30 LANl (NB) 17 
LANS (NB) 3.5 



Vergleich der Wirkung von cis-Oxopl^atin und cis-Oxoplatin- 
Ca 
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Die Wirkiing von cis-Oxoplatin-Ca wurde mit cis-Oxoplatin 
bei 10 Zelllinien verglichen (Tab. 4) . 

{IC50 Werte slnd als jtig/ml angegeben, der Test wurde als 
5 Formazantest durchgefuhrt) . 



Tab. 4 

Zellllne Ursprung Oxoplatin Oxoplatin-Ca 

10 IC50 (jLtg/ml) IC50 (/zg/ml) 



SW480 

MDA-MB-435 

BT2 0 
15 Colo205 

Dul45 

HT29 

CR02B 

CaCo-2 
20 BxPC3 

T47D 



Colon 

Brust 

Brust 

Colon 

Prostata 

Colon 

Karcinoid 

Colon 

Pankreas 

Brust 



8,2 

16,5 

3.75 

29.0 

19.0 

13-5 

3.0 

1.52 

26.0 

2.5 



2.5 

12.0 

3.5 

13 .5 

14 .5 
8.0 
2.20 
0.87 
30-0 
3.6 



25 



Der IC50 {± SEM) Mittelwert von cis-Oxoplatin fur alle 
Zelllinien ist 12.3 ± 3.2 verglichen mit cis-Oxoplatin- Ca 
mit einem Wert von IC50 (± SEM) gleich 9.1 ± 2.8. 



Die ermittelten Ergebnisse zeigen, dass chemisch sehr ahn- 
liche Platinverbindungen, wie zum Beispiel cis-Platin und 
cis-Oxoplatin, unterschiedliche Wirkungen auf verschiedene 

30 Humankrebszellen haben und dass die Salze der Platinverbin- 
dungen ein anderes Verlialten auf Tumoren zeigen als die 
Basenverbindxingen, aus denen die Salze generiert wurden. 
Ganz *allgemein und uber die konkreten Versuche hinausgehend 
zeigt sich, dass die DNA-Bindungsf ahigkeiten von cis-Oxo- 

35 platin-Salzen, insbesondere von cis-Oxoplatin-Natriumsalz, 
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unerwartet gegeniiber denen von cis-Oxoplatin sind. Di.es 
kann beispielsweise seine Ursache in der unterschiedlichen 
Struktur der DNA-Addukte haben, die einerseits mit der Base 
und zum- anderen mit dem Salz gebildet werden. Weiterhin 
kann vermutet werden, dass die cis-Oxoplatin-Salze einen 
anderen Prozess der Biotransformation durchlaufen als die 
entsprechenden Basen. Diese unerwartet en Unterschiede haben 
eine groBe Bedeutung beim Einsatz in der Tumortherapie von 
Basen und Salzen. Weitere wichtige Puhkte des unter- 
schiedlichen Verhaltens von Basen und Salzen sind zum Bei- 
spiel: die Aufnahme, die Ausbreitung und die Verteilung im 
Gewebe sowie in einzelnen Organen. Die intrazellul^re Auf- 
nahme und die ToxizitSt der cis-Oxoplatin-Natriumsalze ist 
eine andere als die der entsprechenden Base; die Absorption 
und die Aufl6sung sowie die Pharmakogenetik der cis- 
Oxoplatin-Salze ist nicht mit denen der Base vergleichbar . 
Die Art der Wechselwirkung mit der DNA wie auch die 
Effizienz und die Wirksamkeit sowie auch die therapeutische 
Potenz der cis-Oxoplatin-Salze ist eine andere als die von 
cis-Oxoplatin. Dies kann unter anderem an der chemischen 
Struktur von cis-Oxoplatin-Calziumsalzen als ein Beispiel 
von Salzen aus zweiwertigen Kationen gezeigt werden: 



I O I H 




Pt 



CI 




Ca 



2+ 




NH3 



CI 



i O I H 
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An dieser Stniktur zeigt sich, dass Salze wie ztim Beispiel 
Calziijmsalze eine vollkommen andere Struktur als die ent- 
sprechende Base haben. Diese unterschiedlichen stereo- 
chemischen Eigenschaf ten bewirken ein anderes Verhalten bei 
5 der Wechselwirkung mit der DNA in Zellen, insbesondere 
Krebszellen. Durch die iinterschiedliche Struktur der Salze 
kann eine geringere Dosis ausreichend sein, um einen thera- 
peutischen Effekt zu erzielen. Weiterhin kann die Bio- 
transformation dazu fuhren, dass die Platin (IV) -Komplexe im 
10 Korper zu Platin (II) -Komplexen umgebildet werden, wobei die 
Platin (IV)- und die Platin (II) -Komplexe auf unterschied- 
liche Tumoren unterschiedlich wirken (siehe Tabelle I) . 

6. Zytotoxische Aktivitat von trans -Oxoplat in (TRAXO) 

15 

Trans -Oxoplatin wurde mit einer Anf angskonzentration von 
40 jLtg/ml und 2-fach.en Schritten gegen Panel fur Zelllinien 
getestet. Da die IC50-Werte in den meisten Fallen nicht 
erreicht wurden, ist das Uberleben der Zellen bei der 
20 hochsten Konzentration angegeben. 



Tabelle 5 





Zelllinie 


% Uberleben bei 40 fig /ml 
TRAXO 
(auSer wenn 20 fim/mL 
angezeigt sind) 


CJ-87-MG 


Astrocytoma 


100 


ASTRO 


Astrocytoma 


82 (20) /71 


SW620 


Colon carcinoma 


43/51/97 


iyiDA-MB-231 


Brust cancer 


70/103/106 


G-292 


Osteosarcoma 


8.6/68 


PANCl 


Pancreatic cancer 


100 


CROIA 


Carcilnoid 


87/104/70 


CR02B 


Carcinoid 


24/57 


iVIIAPaCa2 


Pancreatic Cancer 


92/83 
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Fib3 


Fibroblasts 


91 


K562 


Leukaemia 


97 


WI-38 


Embry, lung 
fibroblasts 


21 


COLO 2 05 


Colon carcinoma 


109 


HCT-15 


Colon carcinoma 


100 


T-47D 


Brust cancer 


101 


EiL-eo 


Leukaemia 


0.5 


HQS 


Osteosarcoma 


4.3 


ACHN 


Renal carcinoma 


48 


BxPC3 


Pancreatic carcinoma 


106 



Wie durch die Versuche an 19 Zelllinien gezeigt wird, hat 
TRAXO eine erhebliche Aktivitat gegen eine Colon Karzinom- 
5 zelllinie (SW 620), gegen 2 Osteosarcom- Zelllinien (G~292, 
HOS) , gegen eine Nierenkarzinom- Zelllinie (ACHN) , eine Leu- 
kamiezelllinie (HL-60) und eine erabryonale Lungenfibro- 
blastenzelllinie {WI-*3 8) . Zelllinien, die gegen cis-Oxo- 
platin sensitiv sind, wie beispielsweise T-47D und BxPC3, 
10 sind nicht sensitiv gegenuber TRAXO. Die Salze der trans- 
Oxoplatinverbindungen konnen ein unterschiedliches thera- 
peutisches Potential und eine andere Wirksamkeit gegen ein- 
zelne humane Krebszellen und Zelllinien sowie Tumoren 
haben. 

15 

7. Antitumor-Wirksamkeit der Alkyl-Derivate 

Die Ethyl-, Propyl-, Phenyl- und Naphtyl-Derivate der 
Plat in- (IV) -Hydroxo-Verbindungen wurden in Tumor-Ratten 

20 getestet, wobei die genannten Derivate einmal per Infusion 
in den Zielorganismus eingebracht wurden und zum anderen 
als orale Gabe als Futterbeimischung. Die oralen Gabe war 
uberraschenderweise besonders effektiv, da die gewonnenen ' 
Derivate ein geringes Molekulargewicht haben, im 

25 Wesentlichen neutral sind, kinetisch inert, saurestabil und 
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in gewissen Mafien lipophil. Die getesteten Komponenten 
zeigen axiBergewohnliche Zytotoxizitat und eine gute orale 
Antitumoraktivitat in den Ratten-Modellen, Die 
Timorwirksamkeit wurde durch Gewichtsbestinuniing der Tumoren 
5 in Grairan bestimmt . In nnbehandelten Tumorratten wiesen die 
Tumoren ein Gewicht von durchschnittlich 37 g auf. Bei 
einer Gabe des Inf usionsmittels (Dosis: 5 mg/kg 
Korpergewicht) warden Durchschnittwerte der Tumoren von 31 
g bestimmt. Bei der oralen Gabe konnte ein 

10 durchschnittliches Tumorgewicht von 24 g gemessen werden. 
Durch die Versuche wurde uberraschenderweise gezeigt, dass 
Ttimorratten (Walker-Karzinom) durch die orale Gabe der 
Alkyl-. Oder Aryl-Derivate besonders effektiv behandelt 
werden konnen. Die Schwankungen zwischen den einzelnen 

15 Aryl- und Alkyl-Derivaten, die wahrend der Versuche zur 
Tumorunterdruckung gemessen wurden, erlauben noch keine 
Aussage zu signif ikanten Unterscheiden . 
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Pa-tentzcuispruche 



1. Verfahren zur Herstellung von trans- oder cis- 
Diammoniumdichlorodihydroxoplatin (IV) und deren Deri- 
vaten, 

10 dadurch gekennzeichnet , dass 

trans- oder cis-Diammoniumdichloroplatin (II) mit einer 
> 30%iger Peroxid-iimf assenden LOsung bei Temperaturen 
unter 30 ""C umgesetzt, das hierdurch gewohnene Produkt 
mit einer Mineralsaure gel5st und anschliefiend mit 

15 einer alkalischen Losung ausgefSllt wird. 



2. Verbindung der allgemeinen Formel 



20 



OXi 



HaN^ I ^Cl 



Pt 



HaN^ I ^Cl 
0X2 



25 wobei xi; X2 = Calcium, Magnesium, Natrium, Kalium, 

Lithium-Ionen, Alkyl- und/oder Arylreste sind. 



3. 



Verwendung der Verbindung gemafi Anspruch 2 zur Prophy- 
laxes Therapie, Verlauf skontrolle und/oder Nachbehand- 
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lung von mit Zellwachstiim, -dif f erenzierung \md/oder 
-teilung im Zusammenhang stehenden Krankheiten. 

4. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspziich, 
5 dadurch gekennzeichnet , dass 

die Krankheit ein Tumor ist . 

5 . Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

10 die Verbindung oral, vaginal, rektal, nasal, subkutan, 

iiit ravenos , int ramuskular , intraperitoneal , regional 
und/oder topisch eingesetzt wird. 

6. Pharmazeutisches Mittel umfassend eine Verbindung gemafi 
15 Anspruch 2 gegebenenf alls zusammen mit einem pharma- 

zeutisch vertraglichen Trager, Adjuvants und/oder Vehi- 
kel. 

7. Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden An- 
20 spruch, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend 
Piillmittel , Streckmittel , Bindemittel , Feuchthalte- 
mittel, Sprengmittel, Losungsverzogerer , Resorptions - 
25 beschleuniger, Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder 

Gleitmittel . 

8- Pharmazeutisches Mittel nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, 
30 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager Liposomen, Siosomen und/oder Niosomen sind. 
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Kit txmfassend Verbindungen gemaS Anspruch 2 gegebenen- 
falls zusammen mit einer Information zum Kombinieren 
der Inhalte des Kits. 



i 
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10. Verwendung des Kits nach dem vorhergehenden Anspruch 
zur Prophylaxe oder Therapie von Tumorerkrankungen . 



5 



